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L e syndrome des 

antiphospholipides est un 
etat prothrombotique defini 
par I’association d’une 
manifestation Clinique - thrombose 
arterielle, thrombose veineuse, 
pathologie obstetricale et d’un 
marqueur biologique - anticoagulant 
circulant lupique ou anticorps 
anticardiolipines (tableau I). 1 
Le syndrome des 
antiphospholipides peut etre 
isole (syndrome des 
antiphospholipides primaire), ou 
associe a une autre pathologie, 
le plus souvent auto-immune, 
et notamment un lupus 
(syndrome des antiphospholipides 
secondaire). 

Epidemiologie 

De 1 a 5 % des sujets controles 
ont des anticorps 
anticardiolipines; 15 a 30 % des 
patients lupiques ont un 
anticoagulant circulant, 50 % un 
anticorps anticardiolipine; 30 % 
des lupiques ont un syndrome des 
antiphospholipides. Le risque de 
thrombose est de 50 % a 20 ans 
au cours du lupus s’il existe un 
anticoagulant circulant. Le risque 
de perte foetale est multiplier par 
26 en cas de presence d’anticorps 
antiphospholipides. Un anticorps 
antiphospholipides est retrouve 
dans 1 5 % des echecs de 
grossesse recurrents. 

Manifestations cliniques 

Thromboses 

Les thromboses veineuses sont 
les plus frequentes. Elies sont 


localisees aux membres inferieurs 
et peuvent etre associees ou non 
a des embolies pulmonaires. 
Certaines localisations 
inhabituelles sont decrites : 
thromboses des membres 
superieurs, thromboses du 
systeme hepatobiliaire et 
thromboses des veines renales. 
Les thromboses arterielles sont 
responsables principalement 
d’atteintes neurologiques 
(accident vasculaire cerebral, 
accident ischemique transitoire), 
mais elles peuvent toucher tous 
les territoires arteriels. 

La recherche d’anticorps 
antiphospholipides fait partie des 
examens a demander devant une 
thrombose sans facteur favorisant 


retrouve, ce d’autant qu’il s’agit 
d’un sujet jeune. 

Manifestations obstetricales 
Elles sont la consequence d’une 
ischemie placentaire et sont 
dominees par les fausses couches 
spontanees ( 3 fausses couches 
precoces < 1 0 semaines 
d’amenorrhee [SA]), et les morts 
fcetales (une mort foetale tardive 
> 10 SA, une mort neo-natale 
inexpliquee) [tableau 1], 

Autres anomalies 
D’autres anomalies ont ete 
decrites : cardiaques 
(epaississement valvulaire mitral 
ou aortique avec stenose ou 
insuffisance), livedo reticularis, 
purpura necrotique, ulceres de 
jambe, neurologiques (choree, 
surdite, myelite transverse, 
pseudo-sclerose en plaques), 
nephropathies vasculaires 
associees a une microangiopathie 


thrombotique, thrombocytopenie 
immune, anemie hemolytique 
auto-immune. 

Le syndrome des 
antiphospholipides semble 
constitue de plusieurs entites 
distinctes: le syndrome des 
antiphospholipides a I’origine de 
thromboses veineuses, celui 
responsable de thromboses 
arterielles et d’atteintes 
microvasculaires (livedo, 
comitialite, nephropathie, 
valvulopathies), et le syndrome 
des antiphospholipides obstetrical. 
Un sujet ayant fait une thrombose 
veineuse est essentiellement a 
risque de recidive veineuse; celui 
ayant eu une thrombose arterielle 
a risque de recidive arterielle; et 
les femmes ayant eu un syndrome 
des antiphospholipides obstetrical 
auront principalement d’autres 
manifestations obstetricales. 


1 DEFINITION DU SYNDROME DES ANTIPHOSPHOLIPIDES 

CD 

< 

Association d’un signe clinique 

Avec un marqueur biologique 

• thrombose arterielle ou veineuse (thrombose 
superficielle exclue) 

• pathologie obstetricale 

• anticoagulant type lupique = antiprothrombinase 

• et/ou anticardiolipines IgG ou IgM a taux moyen ou eleve 
controle a 1 2 semaines (criteres de Sydney) 

• < 5 ans entre evenement clinique et positivite 
des anticorps antiphospholipides 

Manifestations obstetricales 

• 1 mort foetale tardive > 1 0 SA (foetus 
morphologiquement normal) 

• 3 fausses couches spontanees < 1 0 SA 
(sans anomalies anatomiques, hormonales 
ou chromosomiques de la mere et du pere) 

• 1 naissance prematuree (foetus morphologiquement 
normal) < 34 semaines du fait d’une eclampsie 
ou preeclampsie 

ou signes d’insuffisance placentaire: 

- anomalies doppler suggerant une hypoxie foetale 

- oligohydramnios 

- retard de croissance intra-uterin 

- poids de naissance < 1 0 e percentile age gestationnel 

- hematome retroplacentaire 


SA: semaines d’amenorrhee. 
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LUPUS SYSTEMIQUE : UNE MALADIE CHRONIQUE 


► Le syndrome catastrophique des 
antiphospholipides est une 
defaillance multiviscerale 
secondaire a des thromboses 
multiples touchant plus de trois 
organes (rein, poumon, systeme 
nerveux central, peau) associee a 
une thrombopenie, une 
coagulation intravasculaire 
disseminee. Une hypertension 
arterielle maligne est frequente. 
Les facteurs declenchants sont les 
infections, I’arret des traitements 
anticoagulants ou antiagregants. 
La mortalite a court terme est de 
50 %. 2 

Detection des anticorps 
antiphospholipides 

Les anticorps antiphospholipides 
regroupent I’anticoagulant 
circulant de type lupique 
(antiprothrombinase) qui est 
detecte par des tests de 
coagulation recherchant une 
activite fonctionnelle (laboratoire 
d’hemostase) et les anticorps 
anticardiolipines mis en evidence 
par des tests immunologiques 
ELISA (laboratoire d’immunologie). 
La presence d’un anticoagulant 
circulant de type lupique est 
suspectee sur un temps de 
cephaline activee (TCA) allonge. 
Cependant, un TCA normal 
n’elimine pas sa presence. Apres 
avoir elimine un deficit en facteur 
de la coagulation, I’anticorps 
inhibiteur est mis en evidence par 
I’absence de correction de 
I’allongement du TCA apres 
melange entre le plasma du 
malade et celui du temoin. Le test 
de confirmation est un test de 
neutralisation qui corrige le temps 
de coagulation par I’adjonction de 
phospholipides. 

Contrairement a sa denomination, 
I’anticoagulant circulant de type 
lupique, meme s’il allonge le TCA, 
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= CAUSES DE LA PRESENCE DES ANTICORPS 
| ANTIPHOSPHOLIPIDES 


• Pathologies auto-immunes ou systemiques: lupus, syndrome 
de Sjogren, maladie de Horton. . . 

• Hemopathies lymphoi'des (lymphomes, leucemie lympho'ide 
chronique. . .) 

• Infections (virales jVIH, CMV] ; syphilis, endocardite. . .) 

• Vaccinations 

• Medicaments: chlorpromazine, hydantoi'nes, quinine et quinidines, 
anti-TNF... 

• Cancers 

La presence des anticorps antiphospholipides peut etre asymptomatique 

ou entrer dans le cadre d’un syndrome des antiphospholipides. 

CMV : cytomegalovirus ; TNF : tumour necrosis factor: VIH : virus de 
I’immunodeficience humaine. 


n’a pas d’effet anticoagulant mais 
une action prothrombotique. 

Les tests immunologiques 
detectent les anticardiolipines 
immunoglobulines (Ig) de type G 
et M, et les anticorps anti-beta-2 
glycoproteine 1 IgG et IgM. 

Au cours du syndrome des 
antiphospholipides, I’anticoagulant 
circulant de type lupique peut etre 
present isolement, ou associe aux 
anticorps anticardiolipines. 

Les reactions serologiques 
syphilitiques peuvent etre 
faussement positives de fagon 
dissociee Venereal Disease 
Research Laboratory (VDRL) 
positif, mais Treponema pallidum 
hemagglutinations assay (TPHA) 
negatif, la cardiolipine etant 
utilisee dans le VDRL. Un tel 
resultat de serologie syphilitique 
impose la recherche d’un 
anticoagulant circulant et 
d’anticorps anticardiolipines. 

La presence d’anticorps 
antiphospholipides n’est pas 
specifique du syndrome des 
antiphospholipides ou du lupus 
mais se rencontre dans de 
nombreuses circonstances 
(tableau 2). Elle peut etre 
transitoire au cours des infections. 

Traitement du syndrome 
des antiphospholipides 

Syndrome des 
antiphospholipides primaire 

Le traitement des thromboses 
veineuses ou arterielles est 
habituel : heparine de bas poids 
moleculaire (HBPM) avec relais 
par un antogoniste de la 
vitamine K. L’ international 
normalized ratio (INR) cible est de 
2,5 pour les thromboses 
veineuses et, pour certains 
auteurs, de 3 a 3,5 pour les 
thromboses arterielles. La duree 
du traitement est prolongee et 


probablement indefini. 3 Le risque 
de recidive a I’arret du traitement 
anticoagulant est superieur a 
50 % par an. 

La prevention des complications 
obstetricales fait appel a 
I’association aspirine a faibles 
doses (100 mg/j) et heparine de 
bas poids moleculaire (a doses 
preventives) a demarrer des le 
debut de la grossesse. L’aspirine 
est arretee a la 36 e semaine, 
I’HBPM poursuivie jusqu’a 
6 semaines apres I’accouchement 
du fait du risque thrombotique 
majore du post-partum. Ce 
traitement est efficace dans 70 
a 80 % des cas. Dans les cas 
refractaires, aucun traitement n’a 
fait ses preuves, I’augmentation 
des doses d’HBPM, les 
immunoglobulines intraveineuses, 
I’hydroxychloroquine sont 
proposees. 

Syndrome des antiphospholipides 
secondaire a un lupus 
Le traitement du lupus, base sur 
I’hydroxychloroquine et la 
prednisone a faibles doses, est 
associe a celui du syndrome des 
antiphospholipides propose 
ci-dessus. La presence d’une 
thrombopenie immune entrant 


dans le cadre du lupus ou du 
syndrome des antiphospholipides 
peut rendre difficile la gestion du 
traitement anticoagulant du 
syndrome des antiphospholipides 
thrombotique. Un traitement 
efficace et rapide de la 
thrombopenie est indispensable 
(corticoi'des, immunoglobulines 
intraveineuses, voire rituximab 
[anticorps monoclonal anti- 
CD 20]). • 
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